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glomerular filtration rate : eGFR)に応じた投与量設計が必要となる。またバンコマ
イシンは有効血中濃度域が狭く、安全かつ適正に使用するためには治療薬物モ
ニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM）を行い、投与直前の目標血中濃









































































バンコマイシンは有効血中濃度域が 10～20 μg/mL と狭く、血中濃度を測定
し、投与量を測定する必要がある(1-16)。また抗菌薬 TDM ガイドラインにおいて




































2-1  対象患者 
 
シスタチン C とクレアチニンの腎機能マーカーとしての特性を検討する研究
は、2004 年 9 月～2005 年 3 月に愛媛大学医学部附属病院(以下、 当院)にてバ
ンコマイシンおよびテイコプラニンの血中濃度を測定した患者 100 名とした
（表 1）。なお、クレアチニン血中濃度（［Cre］）が 1.3 mg/dL 以上の腎機能が明
らかに障害されている患者は今回の検討より除外した。 
 




















倫 16-47 号）され、倫理的側面に配慮して実施された。 
 
2-3  バンコマイシン血中濃度測定方法 
 
採血はバンコマイシン投与開始 3～7 日後の間に次回投与直前（トラフ）に行









デイトベーリング社（ドイツ）の「N ラテックス シスタチン C キット」を用
い、N-Latex C Behring BN prospec で測定した。変動係数（CV 値）は 4.1％であ
った。 
 
2-5  推定 GFR および Ccr の算出 
 




回の検討では、［CysC］からの推定 GFR の算出は Hoek の式を用い、体表面積




      𝐺𝐹𝑅 = (
80.35
［CysC］





   𝐵𝑆𝐴 =  0.007184 × [𝐻] 0.725 × [𝐵𝑊] 0.425 
  [H]：身長(cm) [BW]：体重(kg) 
Cockcroft-Gault 式 
      𝐶𝑐𝑟 = (
(140 − [𝐴𝑔𝑒]) × [𝐵𝑊]
72 × ［Cre］ (𝑚𝑔/𝑑𝐿)
) × 0.85(女性の場合） 
   [Age]：年齢 [BW]：体重(kg) 
2-6  腎機能過大評価群の選定 
 
現在、GFR の推定にはクレアチニンを組み込んだ様々な GFR 推定式が報告
されているが、年齢、性別、身長、体重などの因子を用いて補正を行っても、
その精度には限度があることが知られている。［CysC］から推定した GFR と［Cre］










CC を算出した結果、その値が約 0.5 となったため、ΔCC が 0.5 以上を腎機能
過大評価群とした。 
 
2-7  バンコマイシン予測トラフ血中濃度の比較 
 
腎機能過大評価群をΔCC が 0.5 以上と設定したことの影響を検証する目的
で、シスタチン C およびクレアチニンを用いてレトロスペクティブにバンコマ
イシンの初期投与設計を行い、トラフ濃度の予測精度を比較した。対象は 2004
年 9 月～2005 年 3 月にバンコマイシンの血中濃度を測定した患者 65 名とした
（表 2）。バンコマイシンの予測トラフ値は population mean 法により算出し、実
測値と比較した(21, 35)。 
 













予測精度の評価は、予測の偏りの指標として、mean prediction error (以下、 
ME:偏り)、予測精度の指標として、mean absolute prediction error (以下、 
MAE:正確さ)を算出した。(32, 36)なお、MAE の比較は、各 MAE の差（以下、 Δ




ME = 1/n     (予測濃度 – 実測濃度) 
 
MAE = 1/n     |予測濃度 – 実測濃度| 
 







回の解析では、年齢、性別、Alb 濃度、BUN 濃度、BMI をカテゴリー変数とし
た。各カテゴリー変数の設定については、年齢は高齢者の基準とされている 65
歳以上、性別は女性を、BMI は痩せ型の基準となっている 18.5 以下、Alb 濃度
は低栄養の基準とされている 3.0 g/dL 以下、および BUN 濃度は腎機能の以上











2-9  統計解析 
 
統計解析は、連続変数の場合には Student’s t-test およびカテゴリー変数ではカ
イ 2 乗検定を用いた。バンコマイシンのトラフ値の予測精度の検討では、対応

























シスタチン C と Hoek 式により求めた推定 GFR と［Cre］の関係を検討した
結果、腎機能過大評価群の［Cre］は 0.3-1.2 mg/dL と幅広い分布を示したが、
GFR はほぼ 70 mL/min 以下に分布した(図 1)。 
 























































年齢：65 歳以上、性別：女性、BMI：18.5 以下、Alb 濃度：3.0 g/dL 以下、およ









Alb 3.0 g/dL以下 2.69 

















性および BMI が 18.5 以下の要因に、腎機能評価に影響を与える有意な関連性
(P＜0.05)が認められた。 
 











年齢：65 歳以上、性別：女性、BMI：18.5 以下、Alb 濃度：3.0 g/dL 以下、およ











Alb 3.0 g/dL以下 2.09 


























































































 40 歳代男性、約 10 年前に痛風があり入院加療した既往があるが、それ以降
特記すべき既往歴はない。2～3 日前より呼吸苦があり、38 度台の発熱を認めて







したため Day10 に抜管した。同日 38 度台の熱発をきたし、尿中よりグラム陰性
桿菌が検出され、タゾバクタム・ピペラシリンを 2.5 g/日で開始した。Day 11 に




CRP の低下は見られず、CHDF 回路内に凝固血が認められたため、Day 14 にブ
ラッドアクセスを抜去の上リネゾリド 1200 mg/日の投与へと変更となった。Day 
17 に提出していた便検査の結果が Clostridioides difficle (CD)(+)、ToxinA,B(+)と
判明したため、同日よりバンコマイシン散１回 0.5 g、6 時間おきでの投与が開
始された。Day 18 に CRP の低下がみられないためメロペネム 0.5 g/日の投与を
追加した。Day 21 に最新の便培養において CD(－)となりバンコマイシン散の投
与を中止、耐性乳酸菌製剤３ 錠/日、宮入菌 3 g/日の投与が開始となった。しか
し下痢の症状が改善せず、また Day 24 の便培養より CD(+)となったためバンコ
マイシン散の投与を再開し、さらにビフィズス菌 3 g/日の投与が開始となった。
この時点では１日当たり 10 L 近くの水様便を認めていた。Day 33 において強
い下痢が続くため整腸剤がタンニン酸アルブミン 3 g へと変更となった。Day 
39 においてバンコマイシン血中濃度の測定を行ったところ 4.48 μg/mL と血中




























































































2-1  対象患者・調査項目 
 
対象患者は当院にて 2010年 4月から 2015年 3月の間にMRSA感染症として、






















フ）に行った。血液は 1800×g 10 分で遠心分離し、得られた血清中のバンコマ
イシン濃度を当院検査部にて、化学発光イムノアッセイ（ARCHITECT、アボット、
東京、日本）を用いて測定された。相関は 1.0±0.15 の傾きと 0.93 以上の相関係数













S 版、v1.0;塩野義製薬株式会社、大阪）を用いて予測を行った(35)。 GFR の推定は、








ME = 1/n     (Cmea – Cpre)  
 
MAE = 1/n     | Cmea – Cpre | 
 
ここで、Cpre は初期投与設計にて予測バンコマイシン濃度であり、Cmea は各患
者で実際に測定された血清バンコマイシン濃度とする。 ME と MAE が小さいほど、
バイアスが少なくなり、結果がより正確となる。 これらの予測のバイアスの程度を判断
するために、スチューデントの t 分布を使用して信頼区間（CI）を計算した。 ME の
































表 6 患者背景 
 対照群 尿中アルブミン陽性群 




糖尿病患者 25 27 
年齢(年) 65 (26–86) 68 (33–88) 
BMI 20.7 (13–29) 22.3 (17–35) 
［Cre］ (mg/dL) 0.87 (0.46–1.33) 0.95 (0.28–1.76) 
推定 GFR (mL/min) 71.3 (26–131) 74.7 (22.4–234) 
バンコマイシントラフ
値 (µg/mL) 
14.0 (2.3–33.5) 16.9 (3.1–33.5) 
 
No statistical differences were observed between the two patient groups. 
Mean value (range) 
BMI：Body mass index 
推定 GFR: glomerular filtration rate (Cockcroft-Gault 式を用いて推定[16]) 

























































表 7 にてバンコマイシン初期投与設計の精度比較ついて ME、MAE、および 95％
CI を示す。尿中アルブミン陽性群の ME の 95％CI 間隔には 0 が含まれておらず、
尿中アルブミン陽性群の予測精度が有意に低かった（p <0.05）。対照群の MAE は、
尿中アルブミン陽性群の MAE より統計的に有意な差をもって正確であった（p 
<0.05、表 7）。  
 
表 7 バンコマイシン初期投与設計の精度比較 
 
     ME (95% CI)   MAE (95% CI) 
 
尿中アルブミン陽性群(µg/mL) 4.65 (4.13 , 5.17)      6.1 (5.65 , 6.35)  
 
対照群(µg/mL)     0.33 (−0.2 , 0.86)    4.02 (3.59 , 4.45) 
 
 













































































2-1  対象患者 
 
当院において 2010 年 4 月から 2015 年 3 月までの期間にバンコマイシンが
投与され、血中濃度測定及び尿中アルブミン 測定を行っている患者 52 名とし
た。バンコマイシンは経静脈的に１時間以上かけて投与され、投与間隔は 12 時









2-3  腎機能障害判定方法 
 
腎機能障害の判定には有害事象共通用語規準 v5.0 (CTCAE v5.0)を用いて、
Grade1 が施設基準値以上から施設基準値 1.5 倍までを、Greade2 を施設基準値
1.5 倍から施設基準値 3.0 倍までを、Grade3 が施設基準値 3.0 倍から施設基準値






























2-6  統計解析 
 
統計解析は、連続変数の場合には Student’s t-test およびカテゴリー変数ではロ
ジスティック回帰分析を用いた。有意水準は 5%とし、P 値が 0.05 未満を統計

















対象患者 52 名のうち、Grade1 以上の腎機能障害が認められた患者は 13 名
（25％）であった。患者背景を表 8 に示す。(表 8) 
 
表 8 患者背景 
 Grade(+)群 Grade(-)群 P 値 





年齢(年) 66 ± 4.1 66 ± 3.3 0.95 
開 始 時 ［ Cre ］ 
(mg/dL) 
1.13 ± 1.26 0.85 ± 0.1 0.01 
尿中アルブミン
(mg/g ) 
984.7 ± 640.5 49.7 ± 16.8 0.01 
バンコマイシント
ラフ値 (µg/mL) 
14.9 ± 2.1 15.8 ± 16.8 0.97 
バンコマイシン投
与量(mg/kg/日) 
17.54 ± 4.04 27.49± 3.6 0.02 
 
Mean±SD 
P-values : Student’s t-test. 
 
年齢は Grade(+)群、Grade(-)群ともに 66 歳と両群に差はなかった。バンコマ




は Grade(+)群では 984.7 mg/g ［Cre］、Grade(-)群では 49.7 mg/g ［Cre］と Grade(+)
群で有意に高かった。開始時［Cre］も Grade(+)群では 1.13 mg/dL と Grade(-)群
では 0.85 mg/dL と Grade(+)群で有意に高く、それに伴い開始時のバンコマイシ
























表 9 に示す。単変量解析では尿中アルブミン(OR:19.2, 95%CI 2.26-163.12)が有
意な因子として抽出された。(表 9) 
 





































0.50-13.72 0.26 ICU 入室 2.63 






中アルブミン(OR:18.03, 95%CI 1.97-164.89 )のみが有意な因子として抽出され
た(表 10)。 
 












































































































































































Impact of urinary albumin excretion on the onset of adverse reactions to vancomycin 
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